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Titel: Stof f zusammensetzung mlt Plaiiin 



PatentanspruGhe *. 

1 . Stof f zusammensetzviixg # da&urchr gekennzelclm^t , daB 
eine Platinkamplexverbindmig die Fonael hat: 
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worin X 1 ,2 Oder 3 ist und die R-gruppen gleich Oder 
unlierschiedllch sind und ausgewShlt sind aus folgenden 
Verbindungen : Wasserstoff , aubstltuxerten Oder nichl: 
substituierten gerad- oder verzweigtJcettigen Alkyl-, 
Aryl-, Alkaryl-r Aralkyl-^ Alkenyl-, Cycloalkyl- und 
Cydoalkenyl-, Halogen-^ Pseudohalogen- , Hydroxyl-, 
Fonnyl-f Amido-, Am±no-, Alkoxy-, Aryloxy-gruppen , 
SuIfonsMure oder -Salz und Carbonsaurer --Ester oder 
-SalZ/ Oder worln zwei R-gruppen susaxmnen durch Sauer- 
stoff Oder Schwefel ersetzt sind, xrnd die in Formel II) 
vorbandenen X-gruppen Halogen-, Pseudobalogen- oder 
Hydroxy Igruppen sind. 

2 . stof f zusajnmensetaung nach Ansprucb 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet:, dafl eine oder mehrere R--gruppen Carboxylat 
Oder Bin Derivat davon sind* 

3. stoffzusammenBetzung nach Anspruch 2r dadurch gekenn- 
zetchnet, da5 die R-gruppe ein Ester mit der allgemeinen 




worin n eine ganze Zahl zwisohen 1 und einaohliefllich 
9 isfc und die R^'-gruppen gleich oder unterschiedlich 
Bind und ausgewfihlt sind aus folgenden Verbindungen: 
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Wasserstoff , substituierten oder n±cht subs tituier ten 
gerad- Oder verswelgtkettigen Alkyl-^ Aryl-, Alkaryl-, 
Aralkyl-r Alkenyl-Cycloalkyl- und Cycloalkaryl-, 
Halogen-, PseudohaJLogen-, Hydroxyl-, Alkoxy-, Aryloxy-, 
Formyl-r Wltxo-, Amido-, Aiuino-gruppen und Sulfonsaure- 
salzen. 

Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1 oder Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet , daB aswel R^-gruppen durch ein 
doppelt gebundenes Sauerstoff- oder Schwef elatom ersetzt 
slnd. 

Stof f zusaamiensetzung nacb Anspruch 1 , dadurch gekenn- 

zelcbne-b, daB die Amino^aure, die dazu verwendet wird, 

um elnen Koanplex mit dem Platin zu bilden^ aus den 

Gruppen ausgewShlt ist, die bestehen aus: filycin 

(HH^CH^CO^HJ , Alanin (CH.CHOilH^)^^^ , Valin ((^3)2 CHCM 
2 A ^ 

(NH-)CO,H), Phenylalanin (PhCH2CH(HH2)C02H) , AsparaginBanre 
{HO^CGHjCEdrajJCOgH) , Asparagin {1JH2C0CH2CH{1IH2)C02H und 
Cystein (HSCHjCH (NHj) COjH) . 

Anwendtmg elner stof f zusainmenaetzung nach einem der 
vorste&enden AnsprQche im Busaaaoenhang mit einem 
phazmazeuitlBch annebmbaren Tr&ger. 
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Die Erflndung bealeht slch auf platinkooqplexverbindungen , 
auf phannazeuttsche Stoff auBammensefczungen, die sie ent- 
halten, und auf ihre Verwendung bei dec Behandlung von bSs- 
art^gen Tumoren oder bSsartigen Neoplasmen. 

GemMfi elnem ersten Aspekt der vorllegenden Erfxndung enthait 
eine entaprechende StoCfausammensetzung elne Platinkomplex- 
verbindung ml-t der Forme Is 
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worin x 1 ^2 oder 3 ist und die R-gruppen gleich Oder \inter- 
schiedlich slnd und ausgewSlill: Bind aus folgenden Verbindungens 
Wassersiioff r substituierten oder nichi: substituierten gerade- 
Oder verzweigtkettigen Alkyl-, Aryl-, Alkaryl-, Aralkyl-, 
Alkenyl-r Cycloalkyl- und Cycloalkanyl-, Halogen-, Pseudo- 
halogen-- (wie nachfolgend def Iniert) , Hydroxyl-r Pormyl-r 
Amido-, Amino-, AOkoxy-, Aryloxy-gruppen, Sulfonsauren oder 
*-Salzenr CarbonBauren, -Estern oder -Salzen Oder wobex 3wei 
R-gruppen zusaminen durclx Sauerstoff oder Scbwefel erse^z-t sind,. 
und die vorhandenen X-gruppen in der obigen Formel II) Halogen-', 
PseudohaLlogen- oder Hydroxy Igruppen sind. 

VIQ eine oder mchrere der R-gruppen Ceurboxylate oder ein Derivat 
davon sind wie Ester , deren allgemeiae Formel Cn^^2n+1^°2 
kann es ein substituiertes Carboxylat sein, so daB n eine ganze 
zahl zwisciien 1 und einscblieSlich 9 ist und die R^-gruppen 
gleich Oder unterschiedlich sind und ausgewShlt werden aus fol- 
genden Verbindungen r Wasserstoff / substituierten oder xiicht; 
substituierten gerad- oder verzweigtkettigen Alfcyl-, Aryl-# 
Alkaryl-, Aralkyl-, Alkenyl-f Cycloalkyl- und Cycloalkenyl-, 
Halogen-, Pseudohalogen- (wie nachfolgend definierfc) , Hydroxyl-, 
Alkoxy-r Aryloxy-, Formyl-r Nitro-, Amido-, Jtaaino-gruppen und 
Sulfonsauresalzen. Die obenstebende Definition soil auch Sauer- 
stoff und Scbwefel einschliefieur so daB ein doppeltgebundenes 
SaBLerstoff- oder Scbwefelatom zwei R^-gruppen ersetzt. 
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Beispiele £iir einzelne JtoinosSuren, die verwendet werden 
kSnnen, um elnen Komplex mit Platin gemMB der Erflndung zu 
bild^r sind Slycln 0^2*^2*^2"' ' * 3 2 

Asparaglnsaure (H020Ce2CH(«H,>cO2H) , Asparagin (NH^COCH^CHt^H^) 

(CO^H) und Cysteia mSCR^CBll^z^CO^^) ^ ^<'^ ^^3^2 ^«^«2C« 

{liH^cO,H una Glui^nlnsSure B02C(CH2) 2CH(1IH2>C02H. 
2 2 




3-toiuobutyrylsaure und 4-toiinobtttyrylsaure sind 
ffir ^ - und oC- Aminosauren beaiehungsweiae far solche, die 
ver^dct werden kSnnen, um eineu PlatinkompleK gemafl der 
Brfindung bilden au k5nnen. 

Der Ausdr«<* Pseudohalogen in diaser Spe.i£ikation bat dl^ 
Bedeatung, die auf S. 560 von "Advanced Publishers, 1966" 
angegeben als "ein Molekfll, das aus mehr als ,wei elektro- 
x^gativen Atomen besteht, die in freiem Zustand den Halogenen 
anein, di^se Pseudohalogene bilden Anionen, die Im Verbalten 
den Halogenidionen Shneln- . Beispiele f ttr geeignete Pseudo- 
halogene sind Cyanld, Cyanat, aSHocyanat und Aaid. 

Man fand heraus, daB Verbindungen der vorliegendaa Brfindung 
aktiv virJcsam gegen Krebs, hSsartige Tumoren Oder basartige 
«eoplas«en sind. Hor«alerweise wird die Verbindung deshalb 
^ Z„sa«nenhang «it eine« pharmaaeutisch an„eb«baren Onager 
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D^gemaB sleli-b die Erf Indung in einem zwelten Aspekl: elne 
phaziiia2eufd.sche Stoffzusamnensetizting vox, die elne Verbindung . 
gen^B dam er$i;en Aspelct der Krflndimg und einen pharmazeutiladh. 
fOr besagte Verbihdung annefanibaren TrSger enthait, vor? dleae 
Stoffztisaiamezisetsung kaxm 90 formullert. werdeiir daA sle sich . 
«»B. fur parent;e9cale Oder oraXe Anwendong bel Tleren elgne-b, 
die voxi elnem bBsar-bigen Ttimor Oder bSsartlg^ NeopXasiaa 
befallen Bind*' 

Prapara-blve Blnzelhelton von. PlatlnkOQMpleien gemMB der Er- 
findung wexrden mm an ffiuid von BelspleXen beschrlebcun werden. 

cis-bls-(Glyclna1:o)-?pla^fcin (IX) • 
(T) Darstelluncr Von ds- Pt (NHnCH^ COO_)_n 

K2 £ptCl^ J (^9^^ in 200 ml heilieiii ifflaeser warde. mit 
Aktivkohle yeraetzt ond'durath eln vorgeheisstes Sinter fil-fcer 
in Glycin (53,52 g) und KOH {40 g) (6 Val) in TOO ml warinem 
Wasser f ilticrl:. Die IgSsmig wurde in ein Becherglae iiberffflirt 
und auf elner Heizplatte 20 Mlnuten lang erbitzt:, um die lio&ong 
zu entfarben. Die LSsong wurde dann auf Raumtemperatiir abge- 
kObli: Tind heftlg gerfOart, wShrend langsam konzentrlertre- 
BCl (30 ml) anigegeben wurde. Der aTaegefHllte weiBe Komplex 
wurde durcb ein Sinterf liter mit der Porenweite 3 abfiltriert, 
reichlicb mit Waseear gewaschen und bel 50^ C laa VaJcuum getrooknet* 
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Peststoff wurde In 250 ml Wasser bel 80*» C drel 
lang sttspendlert, die abgekShlte Mstmg durch ein 

der Porenwette 3 f tltrlert and das Produkfc 
»lt wasser gewaschen vmd iffl Vakuvim bel 60° C getrocknet. 

Ausbettte = 29. 90 g (73 %) 



C H N 

enecbnel^ % £Sr 



S8.85 



13.99 2.3e 8.16 18.65 



% 



13.99 1.83 6.21 



(2) 



els - bis- (Alanlnat) -Platin (II) 



Darstallvng von els rpt(an)2j (2> 



«6bel an » NHj — CH — COO 



lasung von [Ptclj (50 g) In helBem wasser (250 ml) 
zu aianin (42,34 g) und Kallu«bydr<«id (26,68 g) In 
helBem wasser (75 ml) gegeben und die slch ergebende 

Hel«pla1*e ^hltst. bis sle blaflgelb geworden war 
(annihemd elne Stunde) . Dann wurde tropf enwelse 
HCl (9,9 ml) wgegeben, um den pH-Werl: der L&sung 
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drei zu bringen und die Itdsung auf exner Helzplatte vler 
Si;\mden lang auf ein Volomen von 325 ml erhl^zb* Der welSe 
NiederBchlag aus der geJcCUilten Itosung wurde auf elnem Sintrer-- 
filter mi-t der Porenweite drei abfiltriert, mit Wasser, 
Jlthanol und iither gewaschen und im Vakuum bei 60^ C getrocknet. 

Ausbeu-te = 8/8 g (20 %} 

Weitere Rristalle von cis- |Pi: (an)^ warden durch Bindaznpfen 

der Mu-tterflQssigkeiii auf 225 ml und nacbfolgendes Ablrahlen 

a\if Haumtemperatur erbalten. Die Gesamtzausbeute war en 13 g (30 %)• 



C H N O 

19.40 3.26 7.54 17.24 

19.25 3.27 7.59 



Ft 



errechnet. % f Or 

% 



52.56 



(3) CiS'^biB"" (GlyodLnato) - trans - dihydroxoplatin (iv) 

Darstellung von pPfc (OH)g(gly)^ 

wobei gly « 13H2^2^^~ 
c is* - jf^^ (gly) (1»78 g) suspendiert in 100 Volumen- 
anteilen ^2^2 ^"^^ wurden auf einer Heizplatta auf 45^ C 
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zehn Minuten lang erhitzt. Die Mischimg wurde auf Haunttemperatur 
abgekOhlt und der sahnige Nlederschlag durch ein 
mit der Porenweite dre± abf iltrlert, i»it Wasser (10 ml) , Xthanol 
und Xther gewaschen und be± Raumtemperator an der Loft gei^rocknet 



AASbeate = 1.45 g (74 %) 



Probe * 

Pt c H N o 

Brrechnet%£to 51.73 12.73 2.67 7.42 25.45 

fet (Oe) 2 (NHgCHjCOO) 3 

^ - 12.69 2.73 7.50 



-bis (Alaninat)-txans-aihyaroxoplatin (IV) 



(4) 




Darstellan cT von {pt (OH) ^ (anL, 

cJ^-fct (an)^! (3.75 g) warde In 100 Volttmenantellen 
H2O2 (30 ml) zehn MUxuten lang auf 45° C erhltzt. Die Mischung 
wurde auf Saumtemperatur abgekflhlt, das «eiBe Produkt auf 

Sinterf liter mlt der Porenwelte drei abflltrlert, mit 
wasser, Xthanol und Xther gewaschen und Ua Vakuan bel 60° C 



Ausbeute « 3.25 g (79 %) 



J 21 P 200 - 11 - 

19.4.79 



909BA4/0904 



- 11 - 



2916U3 



erredmet: % £Ur 



H N O 



48.15 ■ 17.77 3.48 23.69 



jpt (OH) 2 (HHjCH (CH3) COO) ^ 



% 



|?b (OH) 2 (NH^CH CCH3 ) COO) ^ BjO 



17.^00 3.53 6.55 
17.01 3;8t 6.61 
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